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研究成果の概要（英文）：In this investigation, we performed to extract amyloid β protein 
(Aβ) in lens tissues obtained from cataract patients without dementia, and to measure 
Aβ by enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs), revealing that Aβx-42 was deposited 
in lens in a small amount and increased in parallel with severity of cataract. 
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症患者数は 14 万 5 千人，アルツハイマー病 
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人斑には直径 5-20 nm のアミロイド細線維の
沈着が見られ，神経原線維変化は直径 10 nm
の paired helical filament (PHF)からなる
2)． 
生化学的には，老人斑アミロイドの主要構成







Aβ は 38～43 アミノ酸残基からなる約 4 kDa
のペプチドであり，Ⅰ型 1 回膜貫通タンパク
である Amyloid Precursor Protein (APP) か
ら，β-並びに γ-セクレターゼと呼ばれる酵
素により，生理的に順次切りだされ分泌され
る．主要な β-セクレターゼとして β-site 





る Aβ(1-40)と 42 アミノ酸残基からなる
Aβ(1-42)が主要な分子種であり，その産生比






















































mini-mental state examination (MMSE) や
Wechsler memory scale-revised  (WMS-R)
などが用いられる．さらに，画像診断として
computed tomography (CT), magnetic 
resonance imaging (MRI)や single photon 
emission computed tomography (SPECT), 











在し，enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) で測定は可能である．これまでに一
部の家族性 AD では血漿中の Aβ(1-40)，
Aβ(1-42)双方の増加（APP Sweden 変異），或
いは Aβ(1-42)の選択的増加（APP London 変
異や PS-1/PS-2 の変異等）が知られている． 
しかしながら，Aβ 量はもともと個人差が大
きく，AD と非 AD でのオーバーラップが大き
い．ADの大半を占める孤発性 ADにおいては，





また，CSF 中の Aβ は，Aβ(1-42)/Aβ(1-40)
比或いは Aβ(1-42)の低下が Aβ の脳への沈
着を反映するとされ，さらに CSF 中の総タウ















































溶性の異なる各種溶液（TBS、1% Triton X 100、
ギ酸）を用いて連続的に抽出し、ELISA 法に
















 今回検討した ELISA の結果では，Aβ(x-40) 
は最小感度(1.0 pmol/l)  以下であり，
Aβ(x-42) もそのほとんどが 1.0 pmol/l 以
下の低値であった（Aβ(x-42) の最小感度は

















齢とともに Aβ，特に Aβ(x-42) が蓄積する
可能性が考えられた． 
白内障のグレード分類に用いた LOCSⅢは，水
晶体中の核の濁り(Nuclear opalescence; NO) 
や色(Nuclear color; NC)，皮質性(Cortical; 

























 ELISA における Aβ(x-40)，Aβ(x-42) はご
く低値であり，Aβ(x-40)はほとんどが感度以
下であった．しかしながら，抗 Aβ(1-42) 抗
体を用いた WB の結果では，ELISA の結果に比
べてはるかに多量（100 倍程度）の Aβ(x-42) 
量が確認された．Goldstein らの報告でも，
尿素抽出試料の WB で，大量の Aβ を検出し，
デンシトメトリーを用いた結果，その量につ
いて AD 患者で 0.4~6.17 μg/g protein，非






したがって，Goldstein らの報告した Aβ の

































に反応が異なり，Aβ と思われる 8 kDa 付近
のシグナルが確認できるようになった(Fig. 
10, 11-b)．4G8 のエピトープは 18-22 位，6E10
のは 3-8 位であるが，抗 Aβ(1-42) 抗体は C-







るラセミ化により 23 位の L-アスパラギン酸
（L 体）が D-アスパラギン酸（D 体）に構造
変化をしている報告がある．また，同部位の
イソ化も知られている．同様に，6E10 につい
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